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Cancer de la prostate
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Cancer de la prostate - classifications

T = Tumeur primitive

N = Ganglions régionaux

M = Meétastases a distance

TO non retrouvée

Nx non évalué

Mx non évalué

T1 non palpalble non visible en imagerie

NO absence d'atteinte

MO absence d'atteinte métastatique a distance

T2 limitée a la prostate
T2a <50% d'un lobe
T2b > 50% d'un lobe
T2c bilatéral

N1 atteinte ggl régionale
NB : ggls iliaques int. et ext.

NB:NImsi<0.2cm

M1 métastases
M1a ganglions non régionaux
M1b atteinte osseuse
M1c autres atteintes +/- 0s

T3 extension extra-prostatique
T3a uni ou bilatéral
T3b vésicule(s) séminale(s)

T4 tumeur fixée ou autres atteintes locales

sphincter externe, rectum, périnée,

T2a T2b T2c T3a T3b

Diagnostic au stade localisé dans 80% des cas

R = reliquat tumoral - limites d'exérése

Rx non évalué
RO marges négatives
R1 marges atteintes

= Lymphophile et ostéophile +++

Survie
93% a 5 ans
80% a 10 ans




Cancer de la prostate - classifications

Gleason scora I!I.Il'grnll

2-6 1

F(3+4) 2

7(4+3) 3

Bid+d or 3+5 or 5+3) 4

g-10 5
Classification d'Amico
faible risque PSA< 10ng/ml ET ISUP1 ET TlcouT2a
risque intermédiaire PSA 10-20ng/mL ET ISUP2ou3 ET T2b
risque élevé PSA>20ng/ml OU ISUP>3 OU T2c

TEP
) pswiA



PSMA

J591 antibodies

Active centre
PSMA-inhibitors

58Ga-PSMA-DKFZ-11
(HBED)
177LuPSMA-DKFZ-617
$8Ga/'77LuPSMA-I&T
'8F_DCFBC
'*F-DCFPyL
1F-PSMA-1007

"n-capromab
(Prostascint®)

Prostate Specific Membrane Antigen
= glutamate carboxypeptidase Il (GCP-I1),
= FOLH1
zinc-protéase membranaire surexprimée dans :
= Cancer de la prostate :
= formes agressives
= corrélation avec le Gleason
= métastatiques hormono-R
= Néo-vaisseaux des cancers de vessie,
sein, colon, foie, poumon, ovaires, thyroide et
rein
= Lésions inflammatoires...



Les differents ligands PSMA en imagerie

Sont-ils interchangeables ?

- . .

o/ . ..y —

»
Captation hépatique
élevée
I.4 ' ’
o 'Y

°

68Ga-PSMA-11 18F-DCFPyL 18F-rhPSMA-7 18F-rhPSMA-1007

APCCC 2024, D’apres Hofman M.S. et al, Session 8



Indications du TEP-PSMA dans le Cancer de Prostate

> Bilan initial
> Bilan de la récidive

» Bilan pré RIV



Stadification initiale des CaP a haut risque

“7

bone metastasis

Revue littérature de Perera et al, 2018 :
- 12 études, dont 5 avec histologie

- Hétérogénéité de méthodologie

- Se:33-99% et Sp > 90%

- > TDM+ Scinti os

1° prostate Ca

-

) ¢
M. Hofman, Peter Mac Callum, PET clin 2017

- Cancer de prostate : Gleason 4+5=9,

- Bilan d’extension par imagerie conventionnelle (TDM, IRM et scinti os) négatif.
68Ga-PSMA TEP/TDM : maladie métastatique

=» Modification de la prise en charge (prostatectomie radicale => hormonothérapie)
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@ 30250 PRGN The daia supports PSMA PET/cT
prostate cancer imaging as a replacement to current

Q 10 sites across : studied method: Sfﬂndﬂfd-ﬂfvtul'ﬂ CT I:lnd b.OI'IB scan.

Australia i PSMA PET/CT

:ﬂu'small r'ndinuc'ri'l.-e mollacu!!z is SUPERIOR TEHE:[A.J::T UNFE::E':JN
injected into a vein. It finds its way to ACCURACY
cancer cells and binds with them, IMPACT RESULTS
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Patients were then
followed for & manths
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shows cancerous cells.
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1-Stadification initiale des CaP a haut risque

CaP haut risque
* PSA >20 ng/mL
* Score de Gleason > 8

(ISUP grade 4 ou 5) '
e Stade clinique > T2c
oT2c : Timpliquant les 2

lobes de |a prostate

o T3-T4 : extension
extracapsulaire ou aux
structures adjacentes

EAU Guidelines on Prostate Cancer, 2024, AFU, NCCN

TEP PSMA

» Recommandé en 1 intention car
> TDM et la scintigraphie osseuse
(+ Se et + Sp)

» Détection des méta ggl ou os

» Utile pour adapter la stratégie
thérapeutique : chirurgie,
radiothérapie, traitement
systémique (impact dans 28 % cas)

Hofman et al, The Lancet, 2020 (proPSMA)



1-Stadification initiale des CaP haut risque

» 67 ans

> Bilan d’extension d’un
adénocarcinome
Brost,atique ISUP 5
ilatéral

> T3NxMx

=> TEP au Ga-PSMA




Indications du TEP-PSMA dans le Cancer de Prostate

> Bilan initial
> Bilan de la récidive

» Bilan pré RIV



2-Récidive biologique

Reprise évolutive de Ia
maladie détectée uniqguement
par I'élévation du PSA

e Apres prostatectomie : TEP PSMA
PSA > 0,2 ng/mL, confirmé par » Localisation précoce des foyers
une 2¢ mesure tumoraux

e Apres radiothérapie externe
ou curiethérapie :

Nadir PSA + 2 ng/mL

AUA/EAU 2007 et ASTRO 2005 Hofman et al, The Lancet, 2020 (proPSMA)



2-Récidive biologique cas clinique

v 63 ans

v'Récidive biochimique
d’une néoplasie
prostatique initialement
classée Gleason 7 (3 + 4) et
pT3bpNoMo en mars 2023

v’ Prostatectomie puis
radiothérapie (PSA post op
0,22 ng/ml => 0,07 ng/ml
post Rx)

v/ Févr 2025 : PSA 0,34
ng/ml




TEP au PSMA

* Radiopharmaceutique : ®8Ga-PSMA-11 ou 8F-DCFPyL (CHU de Bdx)

parcours moyen

 Activité : 1,5-2 MBq/Kg A

Radionucléide | demi-vie | désintégration B+ | Emax positon détection production
Fluor 18 109.8 min | émetteur pur (97%) 635 keV 2.4mm cyclotron
Gallium 68 68 min | |[émetteur impur (88%) 1900 keV 8.2 mm générateur

e Réalisation de I'examen :

* Non a jeun
90-120 min DCFPyL

i
. Production TO 60 min GaPSMA '
industrielle 18F \ \ \ n
ve , - ay
* Générateur: 2 Hydratation par Injection de ACOI.UISI'UOH '
élutions/jour, 133 NaCl Furosémide racine des :
doses par élution Injection du cuisses-vertex

PSMA en box 1min30-
2min/pas




Indications du TEP-PSMA dans le Cancer de Prostate

> Bilan initial
> Bilan de la récidive

» Bilan pré RIV



Ligands du PSMA diagnostique Ligands marqués au %8Ga Ligands marqués au 18F

Nom 68Ga-PSMA-11 / gozetotide/ 18E-DCFPyL / (*8F) 18F_.PSMA-1007 / Radelumin ©
Locametz © piflufolastat / Pylclari ©
Laboratoire Adacap, Novartis Curium PET France ABX
Forme Générateur de Gallium nécessaire Livré prét a 'emploi Livré prét a 'emploi

dans service de MN
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Indication AMM 03/2022, commercialisé Autorisation d’AP post AMM AMM 12/2021, commercialisé
depuis 07/2023 11/2023, commercialisé depuis 12/2022
depuis 05/2024
1-Stadification initiale des CaP haut risque v g v 4 ~

2-Récidive biologique Vg v ‘/
3-PréRIV | v ¥ ¥




177Lu-PSMA : Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV):
approche theranostigue

* Théranostique : combinaison de « Thérapeutique » + « Diagnostic »

Isotope radioactif :

N

B+ (°3Ga) = TEP PSMA

J
Ny
-
.

\J

CELL
MEMBRANE

PSMA\%
Endocylos»s\ 0
Cible : PSMA i TEP-TDM Ga-PSMA Scinti post Lu-PSMA
Vecteur (marqueur tumoral): “ [ e

=» Théranostique : sélection des patients pour un traitement personnalisé



Etude VISION

Population e finale ertéres d'évaluati(?n
(IV7.4GB principaux alternatifs
* mCRPC progressif? Sl rPFS: 347

s ] & fuE = rPFS PCWG3
= PSMA-positif avec TEP/CT au Sélection QGWJuiunszg B ﬁ‘:’;::'?i‘:‘;; . SG e )
58Ga-PSMA-11 (selon des E s

) ) BSoC n=551 événements)
critéres prédéfinis®)

: 05:530
* Traitement antérieur par SR TRl posr événements(prévue
S pour ~508 événements)

taxane (<2 régimes) et ARPI

Principaux critéres d'évaluation

secondaires
aveccontrole a
* RéponseRECIST v1.1:0RRet
DCR
= Délai avant le premier SSE

antérieur (=1 régime).
= ECOGPSO0-2

= Fg pé rance de vie >6 mois Traitement jusqu'a progression radiographique, toxicité inacceptable,
absence de bénéfice clinique ou nécessité d'un traitement interdit.

Facteurs de stratification

LDH sérique(< 260 IU/L vs >260 1U/L)

Présence de métastases hépatique (ouivsnon)

ECOG PS (0-1vs 2)

Inclusion de I'ARPI dans le BSoC (ouivs non) au moment de larandomisation

Critéres d'évaluation secondaires supplémentaires

Innocuité et tolérance

HRQolL: EQ-5D-5L, FACT-P et BPI-SF

Economie de la santé

PFS composite (progression radiologique, clinique ou PSA)
Réponse biochimique : Taux de PSA, ALP et LDH



Event-free probability (%)

VISION
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*
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o

T T T T T Tt L | T T T
D12 3 456 78 8 10171213 1416161718 1920321 2223
RECIST 1.1
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20+
=+ TLy-PSMA-617 + SOC (n = 551)

1 s0C alone (n = 280)

0

Hazard ratio: 0.62
(95% Cl: 0.52, 0.74)
£ < 0.001 (one-sided)

Median 15.3 vs 11.3 months
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Vision & TheraP : criteres de sélection
différents

- VISION TheraP
Examens pré RIV TEP-TDM au %8Ga-PSMA-11 TEP-TDM au %8Ga-PSMA-11
TDM TAP avec injection d’iode TEP-TDM au 8FDG
Criteres d’inclusion >1 lésion PSMA > Foie PSMA SUVmax 2 20
SUVmax > 10 a/n autres cibles
mesurables
Criteres d’exclusion PSMA - a/n cibles métastatiques Mismatch FDG+PSMA- exlus

identifiés sur le TDM
(ggl > 2,5 cm, viscéral > 1 cm)



Quelle(s) imagerie(s) TEP dans le bilan pré RIV

TEP au %8Ga-PSMA
= Surexpression du PSMA
* Intensite de fixation
 Visuelle ? organe de référence ?
e SUV max? SUV mean?

* Homogéneite-héterogeneite
tumorale ?

TEP au BF-FDG ?
= Agressivité tumorale
* Mismatch?

* A faire en systématique ou au
cas par cas ?

7



Utilisation du '//Lu-PSMA-617 =

"’ l A Novartis Company

Obtention de ’'AMM Eu le 09/12/2022 dans l'indication :
» Carcinome prostatique résistant a la castration métastatique HAS

> Evolutif aprés au moins une ligne de chimiothérapie (docetaxel ou
cabazitaxel) et au moins une hormonothérapie de 2% génération

- Remboursement depuis le 19/04/2023

- Depuis le 24/07/2023, disponible dans le cadre d’'un Accés Précoce
post-AMM (AP2) jusqu’a la publication de I'arrété d’inscription sur la
liste des médicaments agréeés a |'usage des collectivités

- Depuis le 30/04/2025 : Publication dans le Journal Officiel et
commercialisation du Pluvicto®



Sélection des patients éligibles au '"/Lu-PSMA

/ La Tumeur \ / Le patient \

Bon état général (OMS < 2)
Cl créatinine > 30 ml/mn
NFS normale

- Stade de résistance a la

castration

- Métastatique .
) Absence de lésion osseuse

- Progressive

_ Fixation TEP-PSMA menacante |
. . Espérance de vie > 6 mois

homogeéne et > Foie (>=

Glandes salivaires)

\ / Traitements antérieurs

a Objectif du traitement )

Symptomatique/palliative - 1 hormonothérapie 2de génération et

A’mellorer la qgallte de _V'e une ligne de chimiothérapie
Améliorer la survie/obtenir une k j

\_ réponse réduction PSA -

- Lignes antérieures




Efficacité du 1//Lu-PSMA-617

 Amélioration des symptomes clinique (douleurs ...)
* 332 66 % des patients

 Amélioration de la qualité de vie
* 74 % d’amélioration ou de sensibilité des performances ECOG

* Diminution de la concentration de PSA
* 50 % chez pres de la moitié des patients



7’Lu-PSMA en MN au CHU de Bordeaux

Autorisation de I’ASN

Début Lu-PSMA a Quverture d’un
le 22/03/2023 : . .

CHU de Bordeaux secteur RIV (6 box)

1 traltemen.t/j dans 03/04/2023 15/04/2025
le service

30 juin 2021 IXVIY Remboursement AP post AMM Publication au
ATUc 09/12/2022 19/04/2023 13/07/2023 J%lg/r:)ai/ozfglzcgel




Plan de traitement Lu-PSMA
Parcours patient/HDJ en MN

TEP FDG
TDM TAP
Scinti os TDM TAP TDM TAP
Scinti os Scinti os
TEP Ga-PSMA
C1 C2 C3 ca C5 (o] Suivi par
meédecin référent
3 sem l : 6 semaines | .

L &

“ip i/
L 24

l . . ’4
3 semaines T
Bilan bio Bilan bio ' Bilan bio Billaln bio ‘ Billaln bio ‘ Bilan bio Pllfis’e de sang '
Consultation initiale | Télé consultation Télé consultation Télé consultation Télé consultation Télé consultation T€l€ consultation
MN-Manip
RCP
onco-uro Au total:

Traitement par RIV toutes les 6 semaines
Prise de sang tous les 21 jours
Consultation/Téléconsultation toutes les 6 semaines

Depuis juin 2020, ASN : sortie reglementaire possible 6h apres l'injection



Effets secondaires du 1//Lu-PSMA-617

Clinique

v’ Xérostomie

v' Asthénie

v' Nausées et troubles
digestifs

v’ Exacerbations des
douleurs

=» Consultation ou Télecs

Biologique
v Toxicité médullaire :
Diminutions des

globules rouges, blancs
et des plaquettes

=» Surveillance du bilan
biologique toutes les 3
semaines



PROTOCOLE !77Lu-PSMA

Bilan bio J-7
Examen clinique
HDJ
Prémédication Traitement
Ondansétron 8 mg Début RIV Fin RIV
Solupred 40 mg Administration du 177Lu-PSMA
Hydratation Nacl 177Lu-PSMA

T-30min TO T+30 min T+6H Consignes de
radioprotection

Recueil des urines pendant 6 h post RIV dans cuves dédiées




Role de la Meéedecine Nucléaire dans cancer du pancreas

Traitement local Hormonothérapie Chimiothérapie Immunothérapie
ARPI -
Localized Lu-P/SMA
Prostate Cancer

! mHSPC* mCRPC*
! |

Tumor Burden (PSA level)

>
Time (yr)

Castrate-resistant

TEP PSMA TEP PSMA TEP PSMA TEP PSMA pré RIV




Conclusion

* Impact de la TEP PSMA sur |a prise en charge du cancer de |a prostate
* Patient au stade localisé
* Patient au stade métastatique

e RIV : nouvelle activité (depuis mars 2023 au CHU de Bdx)
* Formation des équipes
 Participation active de toutes les catégories professionnelles
Création d’'une mailing list (riv-psma.hl@chu-bordeaux.fr)
Staff hebdomadaire (toxicité, programmation examen, réservation hotel...)
Echanges avec les oncologues
Evolution de I'activité de MIN +++ (imagerie + thérapie => attractivité!)
Projets émanant des manip : livret patient, ...







